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MBに
氏　　　名
A Molecular Mechanism for Adrenergic-Induced Long QT Syndrome
(アドレナリン誘発性QT延長症候群の分子機序)
学位論文旗日
tF的】
先天性QT延長症候群(LQTS)は、 "Torsade de Pointes-●と呼ばれる多形他心童顔拍と心童細動
のために失神や突然死を引き起こす疾息である。遺伝子変異が特定されたLQTSのうち1型
LQTSは漁も多く全件の約40-50%を占める。 l型LQTSは心臓の活動電位のプラトー相に
おける重要な再分極電純である遅延盤流JC+電流チャネル(ら)のcL-サブユニットをcodeす
るKCNQlの変異によって引き起こされる。 Ihチャネルの発現低下や梯能不全はQT間隅の
延長を引き起こす。またアドレナリン刺激は耽Aを活性化し、 KCNQla-サブユニットをリン
酸化することによってZK.チャネル電流を増加する。 l型LQTS患者ではKCNQlの漣伝子変
具によりk.機能の低下を鬼こしアドレナリン刺激に対する応答も低下しているため、心事故
は運動中、特に水泳中に多い。我々は4家系から、 11人に-テロ接合ミスセンスKCNQl変
鼻G269Sを同軍した。心電図における彼らのQTc間柄は、安静時は正常から境界であったが、
運動後は大将な延長を示した。私たちは、これらの家系に罷めた変異`G269S*を抱み込んだIK,
チャネルを噴乳類細胞に発現させ、アドレナ1)ン誘発性LQTSの分子細胞メカニズムの解明
を拭みた。
[#*]
書面による同意を得られたLQTS息者から挨血し、リンパ球より抽出したGenomicDNAを
用い漣伝子解析を行った。 IJbのa-サブユニットであるKCNQlのワイルドタイプ(W刀、
KCNQl-G269S変異、又は両者を、 Chinese Hamster Ov鮎y cell (CHO cell)又はHuman Embryonic
Kidney 293 cells (慌293)に共発現させ、 Whole ce】¥ '<ッチクランプ法にて細胞膜電流を紀録
した。電疎はコントロール状億に加え、イソプロテレノール負荷後、 PKA刺激策投与後、及
びEトアドレナリン刺激によるリン酸化を模したS27D変異を紅み込んだ状態で和録された。
【唐呆】
遺伝子検索によりKGNQl-G269S変異を同定された4家系に対しても遺伝子検索を行い、合
計11人の.KCWJ2/-G269S変異キャリアを同定した.このうち8人に遠敷負荷試験が行われた
ところ、安静時のQTc間隔は441ア44mSecと軽度の延長のみだったが運動後は485土14mSec
まで寿明に延長した(Pく0.05) 。また本遺伝子変異を有する患者の内、ダンス中に失神をき
たした22歳女性は、 P-アドレナリン遮断薬メトプロロール酒石酸の服用開始後は菟作を低め
ていない。
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KCNQl-WTとKCNQl-G269SをCHO cellsに共発果させ、 KCNQl-G2由SのcDNA曇を変化
させて電流を把蝕した。 KCNQl-G269Sは浪度依存的に定常状態の電源と血l ¢urrentの両方を
洩少させた。またtail cu汀悦t densityは、 WTに比べ変異遺伝子を弟壊させた細胞で有意に淑
少しており、このmutationは喝)梯能に軽度のドミナントネガティブ抑制を示した。こ
のtdJ currentを額準化して電流電圧串鼻を措く.と、 KCNQl-G269Sほこの曲線をポジティブ電
位にシフトした。また-60 raVから-30 mVの間で濃度依存的にIb脱活性化速度を加速させた。
次にKCNQl-WTとG269Sを単独又は混合で発車させたHEK293由1)Sにイソプロテレノー
ル又はフォルスコリンとイソプチルメチルキサンチンのカクテルを加えて各々電務を記録し
た。 WTを発現させた細胞では、イソプロテレノールとpKA刺激策の両方でtail current densi
を事しく増加させた。対席的に、 G269S又はWT + 0269Sを努募する細胞は両薬剤に対する
tail currentの応答を劇的に減少させた。貫にS27を疑似リン酸化させたKCNQI^YID変異を
肝計し、これとG269S変異を同時に組み込んだ遺伝子も世辞した。この漣伝子を弟琵させて
Ike電流を把録したところ、 WTと比敬し、 S27DではIJb電流が孝明に増加しており、イソプ
ロテレノールを投与してもtail currentはそれ以上あまり変化を示さなかった。また一方G269S
に比べ、 S27D-G269Sはピークのtail currentを増加させなかった。
【考轟】　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　.
漣店子型が確駆されたLQTS患者の約20-25%は正常範理のQTcを有し、これらの無症候
性変異キャリアの割合はLQTSの他の2つの主要なタイプ(LQT2,19%とLQT3,10%)に比べ
LQTl (36%)で有意に高い。そしてこれらの表面上健康な変具キャリアでも、労作群発性の
致死的心室性不整脈の発生は報告されている。
KCNQl-G269SはZK,チャネルの"loss of function"効果を呈したが、典型的な
Dominant-Negative e飽ct粗の機髄抑制は引き起こさなかった.人間の心畠筋細胞では通常、安
静時心畠括軌電位の開節には、 IbとICa,Lが主要な役割を果たしている。したがって、 IX.で軽
度から中等度のIoss of紬ctionを起こすKCNQl-G269Sのような変異は、安静時の心畠活動
位にほとんど影響を与えない可能性がある。一方Ihは、 ka,Lによる過度の心室括動電位
時間またはQT延長を防ぐた桝こ、カテコールアミンに非常にsensitiveに反応し電流量を増
加させ、アドレナリン刺激時の心室活動電位を塀節するのに主要な役割を果たしている.し
かしKCNQl甲69S変異はP-ア・ドレナリンアゴニストおよびPJu刺激策に対するZKJチャネ
ルの応答を抑制しており、特に通勤中の過労な心室活動電位持続時間の延長を導き得ること
が示された。また我々の実験ではS27D変異IxsチャネルはPKAが媒介するもチャネルのリ
ン酸化を模倣し、 ZKs電棟を増加することを実証した。しかし、 S2加とG269S変異を共に組
み込んだzKsチャネルではPKAによるリン酸化を模倣した働きを示さなかった。 _したがって、
G269SはS27のリン酸化がIIhに及ぼす橡能的効果を妨げることが示された。
【結飴】
G269SはIJbチャネルの態度のDominant-Negative抑制を起こ・し、 KA刺激反応性のZK.の
egulationをほぼ完全に抑制した。これはG269S変異を有する患者での運動依存性に敢イ
するQTc延長の理由である可能性が示唆された。
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(学位輸文審査の始具の要旨) (明朝体1 1ポイント、 600字以内で作成のこと。 )
先天性QT延長症候群(LQTS)は心筋イオンチャネル関連タンパクの先天的具常により生じる。
LQTSで帝も頻度の高い1型は、遅延整流カリウムくIks)チャネルのcBサブユニットをコードす
るKCNQlの迩伝子具常により生じる。岡チャネルはアドレナリンによるPKA活性化刺故により
チャネル電枕が増加するため、運動時に生じる不盤肺との関連が示唆される。今回は、 LOTS患
者群からKCAQlにG269Sの漉伝子変異を有する11人の患者を同定し、圃変異を組み込んだ埠・
兼細胞にアドレナリン等の薬物刺轍を加える方法で職能解析を行った結果、以下の点を明らか
にした。
1 ) KCNQl-G269S変異を有する患者では、運動負荷によりQT延長が生じた。
2 )同変異を発現させた時報細胞では、 IKSチャネルの機能低下と共にチャネルタンバクの
発現が低下した。
3) Iksチャネルわ繊髄低下には、 PKAによるリン酸化以降の搬序を抑制している.
本翰文は、アドレナリン群舞性QT延長症候群の分子繊序について新しい知見を与えたもので
あり、最終熊取として輸文内容に関連した就閥を受け合格したので、博士(医学)の学位輸文
に催するものと悌められた。
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